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6 7Ga － Citrate の 炎症巣 へ の 集積機序に関する研究




6 7Ga －Citrate は炎症巣の 陽性描画 に 広く使用 さ れ て い る が， 67Ga の こ の 病巣 へ の 集積機序は未だ不
明 な点が 多い
一 本研究は炎症巣 へ の 6 7Ga の 集積状態を正 確に 把握 し， さ ら に 67Ga の こ の 病巣 へ の 集積機序
を解明 す る た め に 行 っ た － テ レ ビ ン 油を皮下 に 注入 して 炎症 を惹起 した ラ ッ ト を使用 し， 67Ga － Citr ate を静
注し て 24 時間後の 炎症巣 へ の 6 7Ga の集積率を調 べ た と こ ろ， テ レ ビン 油注入 5 旬 7 日後 が最大で あ っ
た － こ の 値は他の どの臓器 組織 の 値 よ りも 大きか っ た ． 同様の ラ ッ トを使用 して 全身オ ー トラ ジオ グラ フ イ
に よ り，
6 7
Ga の 炎症 巣 へ の 集積 を調 べ た と こ ろ， 6 7Ga は炎症巣の 辺 緑部く炎症巣 の中の 外酬 に 密集 して
お り， 中央部付近 に は わず か に 認 め られ る の み で あ っ た ． つ い で ， マ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ に よ り炎
症巣付近を詳細に 観察した と こ ろ， 膿瘍の 辺 緑部 く膿 瘍の 中の 外酢 等 に 好申球の 密集部が あ っ たが， こ
の 部位に 6 7Ga の 密集は認め ら れず， こ の こ と から 好中球は6 7Ga の 炎症巣集積に 重 要な 役割を して い ない こ
とが 明 白と な っ た ■ この 観察 に お い て ， 膿瘍の 外側 で 好中球お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジが 混在 して 浸潤 した皮
下組織に 67Ga の 強い 集積が認 め られ た ． ミ ク ロ オ ー トラ ジ オ グラ フ イ で観察の 結軋 こ の 皮下組織で6 7Ga
は主 に 細胞間隙に 存在 して い る こ と が明 ら かと な っ た ． 131ト人 血 清ア ル ブざン を用 い て， 炎症巣お よび正 常
臓器組織の 血管透過性 を調 べ たと こ ろ， 炎症巣の 血管透過性 は非常に 大 き く， また 静注した6 7Ga－Citr ate も
炎症巣中の 血管か ら組織中 へ 多量に 漏洩 して い る こと が わか っ た ． 67Ga の 炎症巣で の 結合物質に つ い て，
生化学的方法で検索 した と こ ろ， 6 7Ga は主 に 分子 量 約 10，000の 硫酸化酸性 ム コ 多糖に 結合 して い る こ と
が判明 した ■ こ の酸性ム コ 多糖 に 含 まれ る 中性糖の 定量 とム コ ポ リサ ッ カ ラ ー ゼ処理 の 結果か ら， この 酸
性ム コ 多糖は ケ ラ タ ン ポ リ硫酸と推定 され た． これ ら の こと か ら， 67Ga は炎症巣で透過性の冗進 した血管
か ら， 膿 瘍の外側の 好中球お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジが混在 して浸潤 した皮下組織 へ 多量 に 漏洩し， そ こで細
胞間陽 に 存在 す る ケ ラ タ ン ポ リ硫酸 な どの 酸性 ム コ 多糖 に結合 して 存在 す ると 推定 され た．
Key w ords 67Ga －Citr ate，infla m m atorylesion ，in c re as edc apillary per m e abili－
ty， a Cid m u c opolysac charide
E dw a rds らりが 67Ga －Citr ate に よ る悪 性腫 瘍 の 陽性
描画 を報告し て以 来， 6 7Ga－ Citr ate は 悪 性腫瘍の 陽性
描画に 非常に 広く 使用 さ れ て い る21． リー一 方 ， 久 田ら封 は
こ の 薬剤が慢性肺炎， 肺腫 瘍な どの 良性病巣に も集積
する こ と を 指摘 し， そ の 後 同様 の 報 告 が あ い つ い
だ4ト71． 利波ら8Iが6 7Ga ． citrate に よ る炎 症 巣の 陽性描
画の 有用 性 を報告 して 以 来， こ の 目的 に 広く使 用 され
るよ う に な っ た ． 67Ga の 炎症 へ の 集積機序は多核白血
球を含む顆 粒球9ト1り ， マ ク ロ フ ァ ー ジ1 2Iが6 7Ga を炎症
へ 運ぶ とす る もの ， 起炎菌1 31が運 ぶ と す る も の ， トラ ン
ス フ ェ リ ン ， ラ ク トフ ェ リ ン が運 ぶ と す る もの 川 ， 炎症
に伴なう 浸出液の ある 成分 と結合し て い ると す る もの
などが報告さ れ てき た 用 ． 一 九 安東 ら は67Ga が悪性
腫瘍 お よ び肝臓等 で 酸性ム コ 多糖に 結合し て い る こ と
を最初 に 明 ら か に し1 61 川， 炎症 で も 同様で あ ろ う と推
定し て い た 潮
．
こ の よ う に ， 6 7Ga の 炎症 へ の 集積機序
に つ い て 研究され て い る に も か か わ らず ， 未だ 不明 の
点が 多い ． 本研究 は炎症巣 へ の 6 7Ga の 集積の 状態を明
ら か に し， さ ら に
67Ga の 炎症巣 へ の 集積機序 を明 ら か





6 7Ga－Citr ate の 正常 ラ ッ ト に お ける 体内分布実験
用 に は， ウイ ス タ ー 系雄ラ ッ トく体重152 － 263gJ を便
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用 した． 全身オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 用 に は 体重 約 100
g の ウ イ ス タ
ー 系雄ラ ッ トの 背部皮下 2点に テ レ ビ ン
油0．2ml注入 し た もの を使用 した ． す な わ ち ， 6 7Ga－
citr ate ま た は1 31I． 人血 清 ア ル ブ ミ ン を投与 す る 7 日
前に 胸背部皮下， 5 日前 に腰 背部皮下に テ レ ビ ン油を注
入 した ラ ッ トを使用 し た． マ ク ロ お よ び ミ ク ロ オ ー ト
ラ ジオ グラフ イ ， 炎症惹起 ラ ッ トに お け る6 7Gaの 臓器
組織分布の 定量的評価， 炎症巣 で の 血 管透過性 ， 炎症
巣 に お ける6 7Ga の 細胞内分布 お よ び結合物質 に 関 す
る 実験 に は体重 150勺 270g の ウ イ ス タ
ー 系雄 ラ ッ ト
の大腿皮下 に テ レ ビン 油0．2 ml を注入 し， 適当な 時間
後 く2〆 1 ノ10 日後I に 使用 した．
2 ． 放射性同位元素化合物
い 6 7Ga －Citr ate 注射液
日本薬局方ク エ ン 酸ガ リ ウム く6 7GaI 注射液 く第
一
ラ ジオ アイ ソ ト ー プ研究所製1 を 0．08 M クエ ン 酸 ナ
トリ ウム 溶液で希釈 した もの を 1 匹 あ た り 0．4mlく5
句 400ノ上Ciう 注射 した．
21 1 3 11一人 血清ア ル ブ ミ ン ぐ3
11 月 S Aう 注射液
日本薬局方ヨ ウ化人 血清ア ル ブ ミ ン ぐ3 1エフ注射液く第
一 ラ ジオ アイ ソ ト
ー プ研究所製ン を生理食塩水で希釈
して 1 匹 あた り0．4ml く全身オ ー ト ラ ジオ グラ フ イ 用
に は 200JLCi， ア ル ブ ミ ン 4 m g， 炎症巣で の 血 管透過
性用 に は 10ル 20ノにi， ア ル ブ ミ ン 0．5 m gト注射 した．
3l 5 1Cト 標識赤血球 く5 1Cr－ R B CI 注射液
あ らか じめ注射簡内 を ヘ パ リ ン 溶液で濡 ら し た注射
器で ， テ レ ビ ン油 0．2ml を大腿皮下 に 注入後 5 日目の
ラ ッ トの 尾静脈 か ら約0．4 ml の血 液 を遠心 分離管 に
採取 した． 同様 に さら に 4 匹 の ラ ッ ト か ら， 別々 の 遠
心分離管 に 血液を採取 した． こ の 採取 した 血液の 各 々
に 日本薬局方ク ロ ム 酸ナ トリ ウム く
51Crl 注射液約50
JLCiく0．05ml を加 えて， ゆ っ く り と 30分間撹拝 した■
つ い で 冷却遠 心機で 1000rpm で 15分間遠 心分離 し
て上 清を除い た． 沈殿に 生理食塩水2 mlを加 え て， ガ
ラ ス 棒で獲拝復， 1500rpm で 10分間遠心分離 し， 上 清
を除い た． さ ら に もう 一 度生理 食塩水 2 mlを加 え て
ガ ラ ス棒 で 捷搾乳 1500rpm で 10分間遠必分離 し， 上
清と沈殿く血球うの上 層の 1ノ3 を捨て て白血球 を除い
た ． こ の よ う に して得た 赤血 球 に 生理 食塩水 を加 えて
0．6ml と し， その 0．4 ml を血液 を採取 した ラ ッ トに
静注 した．
4I Na23 5S O4注射液
無担体 H235S O4塩酸溶液く日本原子力研究所製1を希
水酸化 ナ ト リ ウ ム 溶液 で 中和 した も の を 1 匹 あた り
0．4 mlく約1，m Cil 注射した ．
3 ． 試薬
テ レ ビ ン油く和光純薬製， 和光丁 級つ， へ マ ト キシ リ
ン く西 ドイ ツ ， メ ル ク社製う， エ オ ジ ン く西 ドイ ツ ， メ
ル ク社製う， タ ン パ ク分解酵素くプ ロ ナ ー ゼ E， 科研化
学製1， 酸性ム コ 多糖くコ ン ド ロ イ チ ン硫酸 A－ Na塩，
コ ン ド ロ イ テ ン硫酸 B－ Na塩， コ ン ド ロ イ チ ン硫酸C－
Na塩， ヘ パ ラ ン 硫酸－ Na塩 ， ヘ パ リ ンー Na塩， ケラタ
ン 硫酸－ Na塩， ， 以 上 生 化学工 業製う， ム コ ポ リ サ ッ カ
ラ ー ゼ くコ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C， ヘ パ リ テ ナ ー ゼ，
へ パ リ ナ ー ゼ ， ケ ラタ ナ
ー ゼ， 以 上 生化学工業製う 等
を用 い た ．
4 ． ゲ ル 濾過剤お よ びイ オ ン交換樹脂
セ フ ァ デ ッ ク ス G－50， G－100くフ ァ ル マ シ ア社製う，
陰イ オ ン交換樹脂くダウ エ ック ス 1－ X 2， ダウケ ミカ ル
社製ン を用 い た．
5 ． 感光材料
X線 フ イ ル ム け ク ラ， タイ プ A ノJl西六 写真工業
製1， 原子核乳剤 け クラ オ ー ト ラ ジオ グラ フ イ 用 乳
剤， NR－ M 2 小西 六 写真工業製う を 用 い た．
王工
． 方法
1 ． 6 7Ga－ Citr ate の 正常 ラ ッ トに お け る体内分布
上 記 の 正 常 ラ ッ ト を ネ ン ブ タ ー ル くベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル ナ トリ ウムフで麻酔 した の ち， 6 7Ga－ Citr ate 注射
液 0．4 mlく10句 100メイCiうを尾静脈よ り注射 した ． 注射
後， 10 分 へ 10日間に わ た っ て各 5 匹ずつ 屠殺 して， ま
ず血 液 を約 1 ml採取 し， つ い で 肝臓， 腎臓等の 臓器組
織の 一 部ま た は全部 を摘出し， ただ ち に 重量 を測定し
たあ と， ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ くAloka
JD C 701型， A R C－301郵 で 放射能 を測定 した． 投与
量 を 100％と して臓器組織 1 g へ の 集積率 を求 めた．
2 ． オ ー トラ ジ オ グラ フ イ に よる
6 7Ga お よ び1 31ト人
血清 ア ル ブ ミ ン の 全軌 炎症巣 お よび 炎症組織内分布
の観察
り テ レ ビ ン 油皮下注入後の時間と
67Ga の 全 身分布
全身オ ー トラ ジオ グラ フ イ 用 に 準備 し た上 記ラ ッ ト
の 尾静脈 に67Ga－ Citr ate 注射液 0．4 mlく約 400JLCilを
注射 した ． こ の 24時 間後 に エ ー テ ル 麻酔 し た後，－
70
0
Cの ド ライ アイ ス ． ア セ ン ト に 10
旬 15分 間浸し
て 屠殺 した． つ い で ，一200Cの フ リ ー ザ ー 中に 一 目放置
し て ア セ ト ン を 蒸発さ せ た． カ ル ポ キ シ メ チ ル セ ル
ロ ー ス ナ トリ ウ ム で 包埋 し，－70GCの ド ライ アイ ス ． ア
セ ト ン に 30分浸 し て 凍結 し た． こ の 包埋 凍結さ れ た
ラ ッ トを－200Cの ク リ オ ス タ ッ ト 中に 12時間放置し
て ， ア セ ト ン を蒸発 させ た の ち， ク ライ オ ミ ク ロ ト
ー
ムくL K B社製 2258 P M Vlで 40JLm の 厚さ の 切 片を作
成 した ． こ の 切 片はク リオ ス タ ッ ト中に
一 日放置して ，
凍結乾燥さ せ た ． つ い で ル ミ ラ
ー 膜く4 声mうで 切片を
被 い ， X 線 フ イ ル ム に 密着させ て， 数日 間露出後， フ イ







67 Ga－Citr ate の 炎症巣 へ の 集積機序
2プチ レ ビ ン 油皮下注入後の 時間と1 3 1エー H S Aの 全身
分布
全身オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ 用 に 準備さ れ た上 記ラ ッ
トに1 31l－H S A 200FLCiく0．4mりを尾 静脈 よ り注射 し， 3
時間後 に 屠 殺 し， 以下6 7Ga－Citr ate を静注 し た ラ ッ ト
の場合 と同様 に 全身オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を作 成 し
た．
3コ テ レ ビ ン 油皮下 注 入後 の 時間と6 7Ga の 炎症巣内
分布
大腿皮下 に テ レ ビ ン 油を注入 さ れ た上 記ラ ッ ト け
レ ビン 油皮下注入後 2 日， 3 日， 4 日， 5 日， 7 日別
の尾静脈に 6 7Ga． citrate 注射液0－4 mlく約 400jLCilを
注入 した ． こ の 24 時間後 に エ ー テ ル 麻酔 し， 炎症巣を
摘出 した． 摘 出 した 炎症巣 は カ ル ポ キ シ メ チ ル セ ル
ロ ー ス ナ トリ ウム で包埋 し， ドライ ア イ ス で － 70
0
Cに
冷却し た ヘ キ サ ン 中で 凍結さ せ ， － 20
0
Cの ク ライ オ ミ
ク ロ ト ー ムくマ イ ル ス ラ ボラ トリ ー 社製， テ ィ シ ュ ー
テ ッ ク H ， ミ ク ロ ト ー ム ． ク リオ ス タ ッ ト1中 で 10ルm
の 厚さ の 連続切 片 を作成 した ． こ の連続切片は各々顕
微鏡用 カ バ ー グ ラ ス に 広げ， 一 枚 は その ま ま で， 次の
一 枚は ヘ マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ ン重 染色 の後， エ ッ ク
ス 線フ イ ル ム に 密着さ せ て， 数日 間貫出後現像 した ．
4う 8 7Ga の炎症組織 ミ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ
テ レ ビ ン 油 皮 下 注 射後 5 日 目 の ラ ッ ト に 6 7Ga －
Citrate注射液 0．4mlく約400JLCil を静注 し， 24時間
後に エ ー テ ル 麻酔 し， 炎症巣 を摘出した ． 摘 出した 炎
症巣 は カ ル ポ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ トリ ウ ム で 包
壊し， ドライ アイ ス で
－ 70
0
C の冷却 した ヘ キ サ ン 中 で
凍結さ せ ， － 200Cの テ ィ シ ュ ー テ ッ ク H， ミ ク ロ ト ー
ム ． ク リオ ス タ ッ ト中 で 5ノバ n の 厚さ の 連続切 片 を作
成した ． こ の 切片 を卵白アル ブ ミ ン ． グリ セ リ ン 液 で
下塗り した－20
d
Cに 冷 や し た ス ライ ドグラ ス上 に貼布
し，－200C で 48時間放置 して 凍結乾燥 した． 430Cに加
温した 原子核乳 剤中に ， あ らか じめ 43
0
Cに 加温 した ス
ライ ド グラ ス 上 の 片切 を 10秒間浸 し， 風乾後， 暗箱に
入れ て約 1週間露出 した． こ の 後， メ タ ノ ー ル で 10分
間固定 し， 水洗後， 現像液中に 6分間浸 して現 像 し，
1．5％酢酸に 浸 した あ と ， 定着液 に 10分間浸 して走者
を完了 した． 水洗 ， 2 ％鉄み ょ う ばん処 理 ， 水 洗後，
へ マ トキ シ リ ン 液 に 10分浸 して へ マ トキ シ リ ン 染色
を行っ た あ と水洗， 2 ％鉄 み ょうばん処理 し， さ ら に 水
洗した あ と 1％ グ リセ リ ン 液に 浸 した の ち 自然乾燥
し， 純 アル コ ー ル ， キ シ レ ン に 浸 し， 封 入 した．
3 ． 炎症惹起 ラ ッ ト に お け る67Ga の 臓器組織分布
の定量的評価
1プ チ レ ビ ン 油注入後 の 時間と6 7Ga の 炎症巣 へ の 集
積率
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テ レ ビ ン 油を大腿皮下注入後， 2 日， 3 日， 4 日，
5 日， 7 日 お よ び10 日目の ラ ッ ト各5 匹ずつ に67Ga．
Citrate 注射液 0．4 mlく5 へ 20JLCij を尾静脈よ り注射
し， 24時間後に 屠殺 して血液， 炎症嵐 骨楓軌 肝臓
等の 臓器組織の 一 部ま た は全部 を摘出し， た だ ち に 重
量 を測定 した あと ， ウ エ ル 型シ ン テ レ 一 斗 ヨ ン カ ウ ン
タくA lokaJD C－701型 ， A RC－301型l で 放射能 を測定
した ． 投与量 を100％ と して臓器 組織 1 g へ の 集積率
を求め た．
2 167Ga －Citr ate 投与後の 時間と炎症巣 へ の 集積率
テ レ ビ ン 油 を 大腿皮下注入後5日目のラ ッ トに 6 7Ga．
Citr ate 注射 液 0．4ml く5 － 20FLCil を 尾静脈よ り
注射 し， 10分， 1 時間， 3 時間， 24時 吼 2日， 3 日，
4 日お よ び 6 日後 に 各々 5匹 ず つ 屠殺 して， 上 記の 場
合と同様に 処 理 し て炎症嵐 血液等 へ の87Ga の集積率
を求 めた．
4 ． 炎症巣 で の血管透過性
い 51Cr， R B Cの 体 内分布
5 1Cr－ R B C注射液0．4 mlく25JJCilを血液を採取 した
ラ ッ トの 尾静脈 よ り注射 し， 1時間後 に 屠殺 く5 匹う
して約 1 mlの 血液 を採取後， 炎症臭お よ び臓器組織
の 一 部 また は全部 を摘出した ． 直ち に 重畳 を秤り ， つ
い で放射能 を ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で
測定 した
． 投与量 を100％と して 臓器組織 1 g へ の集
積率 を求 め た
．
一 方， 血液中の 51Cr が 赤血球に 結合 し
てい る か どう か を調べ るた め に ， 炎症巣等の 摘出時 に
へ パ リ ナ イ ズ し た 試験管 に 約 1 mlの 血液を採取 し
た． これ を遠心 して血 球と血祭 に 分離し， さ ら に血球
を2 回生 埋 食塩水 で 洗浄 して， そ の洗浄液を血祭 に加
えた
．
つ ぎに 血球 と血 祭の 放射能 を ウ エ ル 型 シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で 測定 し， 血球 と血祭の放射能 の
和で 血球の 放射能 を割 っ た値を 赤血 球結合率と した．
2う 131トHS Aの 体内分布
テ レ ビ ン油 を大腿皮下注入後 5 日日の ラ ッ ト に 13 1工．
HS A注射液0．4 ml を尾静脈より注射し， 10分， 1 時間，
3時間， 24 時F乳 2日， 3日， 4日， 6 日後に 各 々 5
匹 ず つ 屠殺 して ， 以下51Cr－ R B Cの 体内分布 の 場合 と
同様 に処理 した ．
5 ． 炎症巣 に お け る67Ga の 細 胞内分布 お よ び結合
物質
い 炎症巣に お け る67Ga の 細胞内分布
テ レ ビ ン 油 を大腿皮下注入後5日目の ラ ッ トに 67Gか
Citr ate 注射 液 0．4 ml く約 100FECilを尾 静脈 よ り注
射し， 10 分， 1時間， 3時間， 24時間お よび 48時間
後 に 炎症部位 を摘出 し， 締切後 0．01 M トリス 月Cl，
0．25 M薦糖くpH 7．6う緩衝液の 10倍量 を加 えて 00C で
Potte r－EIv ehje m 型テ フ ロ ン 製ホ モ ジナ イ ザ ー で 粉砕
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した． ホモ ジ ナイ ズ後， ナイ ロ ン メ ッ シ ュ で ろ過 し，
Hogebo o m
－Schn eider法に 準 じ て1 91， 各 フ ラ ク シ ョ ン
に 分画 した ． つ い で 各 フ ラ ク シ ョ ン の放射能 を上 記 ウ
ェ ル 型シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウン タ で測定した ．
21 6 7Ga の 結合物質の分離
テ レ ビ ン 油 を大腿皮下注入後5 日目の ラ ッ トに
6 7Ga．
citr ate 注射 液 0．4mlく約 100FECil を尾静脈 よ り注
射 し， 24時間後 に 炎症部位 を摘出 した． こ の 摘出物 を
細切後， 0．01 M トリス ーH Cl， 0．15 M K ClくpH 7．61
緩衝液 を 10倍量加えて ， ホ モ ジナ イ ザ ー で ホ モ ジ ナイ
ズ し， 200 rpm で 15分間遠心分離 し， 沈殿 を除い た．
こ の上清 を0．1 M 水酸化ナ トリ ウム で pH 8．0に 調整
し， 6mlずつ 6本の 試験管 に 分注 した． 各 々 の試験管
に プ ロ ナ ー ゼ E 60mg を加 え て， 12時間 37
0
C で加 水
分解 した． こ の 時点で 2本の試験管 に 関 して は， 反応
混合物 を3000rpm く1500Xgl で 20分間遠心分離 し，
そ の 上 清 をセ フ ァ デ ッ ク ス G－100の カ ラ ム く1．2X75
c mう に 添加 し， 0．1M 酢酸 一 酢酸ナ ト リ ウ ム 緩 衝液
くpH 5．Ol を含む 0．15 M NaCl溶液 を 1 分間0－3 ml
の速さ で流 し， フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タで 3mlずつ 分取
した． 各フ ラク シ ョ ン 中の8 7Ga の 放射能 を上 記 ウ エ ル
型シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で測定後 に ， オ ル シ ノ ー
ル 反応2呵こよ り ウ ロ ン酸 を， ロ ー リ ー 反応 明 こ よ りタ
ン パ クお よ ぴア ミ ノ酸 を定量 した ． 他 の 4本に 関 して
は pH 8．0 に 再調製 し， 各々 プ ロ ナ
ー ゼ E 30m g を加
えて さ ら に 24時間， 37
0
C で タン パ ク を加水分解 した．
こ の時点で こ のうち 2本 に 関 して は， 12時間加水分解
した も の と同様 に セ フ ァ デ ッ ク ス G－100の カ ラ ム で
分画 した． 残 りの 2本 に 関 して は再び pH 8．0 に 調製
し， 各 々に プ ロ ナ ー ゼ E 30m g を加 えて ， さ ら に 24時
軌 37
．
C で加水分解 し， 同様 に セ フ ァ デ ッ ク ス G－100
の カ ラム で 分画 した．
6 7Ga － Citr ete の 代 わ り に Na235SO4注 射液 0．4 ml を
静注した ラ ッ トは 24時間後 に 炎症部位 を摘出し， 上 記
の ごとく ホモ ジナイ ズ し， 2000rpm ， 15分間遠心分離
して沈殿 を除い た． 上 清 6 ml を pE 8．0に 調製 し， プ ロ
ナ ー ゼ E 60m g を加 えて 37
0
Cで 24 時間タ ン パ ク を加
水分解 した． この 時点 で pH 8．0に 再調製 し， プ ロ ナ ー
ゼ E 30 m g を加 えて， さ ら に 24時F乳37
0
C で加水分
解 を行っ た． 6 7Ga－ Citr ate を投与 し た場合 と同様 に セ
フ ァ デ ッ ク ス G－100の カ ラム で 分画 し， 3 5Sの 放射能 は
液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウン タ くAloka LS C－673型l
で 測定し た．
31 陰イ オ ン交換樹脂 に よ る酸性 ム コ 多糖 の 分離
陰イ オ ン 交換樹脂 くダウ エ ッ ク ス 1－ X 2 Cl型う を充
填 した カ ラム く1．2X35c mlに Na2
3 5S O．投与後摘出 し
た炎症部位を プロ ナ ー ゼ E で 処理 し， セ フ ァ デ ッ ク ス
G．1 00 のカ ラ ム で 分画 し た 第2 ピー ク の
3 5S を吸 着さ
せ ， 蒸留水， 0．5M ， 1 ．25 M， 1 ．5 M， 2．O M， 3．OM，
4 ．O M お よ び 5．O Mの NaCl溶液 で 順次 50ml ずつ
流 し，5 mlずつ 分取 した． 各分取物中の35S の 放射能を
上 記液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で 測定し た．
41 ム コ ポ リ サ ッ カ ラ ー ゼ に よる酸性 ム コ 多糖の種
類 の 決定
り コ ン ド ロ イ テナ ー ゼ A B C 処 理
6 7Ga－ Citr ate 投与 24時間後 に 摘出 した 炎症 部位を
プ ロ ナ ー ゼ E で タ ン パ ク を加水分解 し， セ フ ァ デ ッ ク
ス G－100 の カ ラム で 分画 し た第 2 ピ ー ク の 67Ga 結合
酸性ム コ 多糖 をム コ ポ リサ ッ カ ラ ー ゼ で 処理 して
67Ga
結合ム コ 多糖の 種類 を決定 した． す な わ ち， こ の 第2
ピ ー ク の6 7Ga 溶出液2 ml を 2等分 し， 各々 に コ ン ド
ロ イ チ ン硫酸 A， B， C の 混 合物2 m g を加 え た． 両方
を 0．1 M水酸化 ナ トリ ウ ム で pH 8．4 に 調製 した． こ
の 一 方 に コ ン ド ロ イ テ ナ ー ゼ A BC く1 u nit を 0．4 mi
の 0．1％牛血 清ア ル ブ ミ ン 溶液 に 溶か した も のI を加
え， 他方に は こ の 牛血清 ア ル ブ ミ ン溶液 0．4mlの み を
加え て， 37
0
Cで 1時間イ ン キ エ ペ ー 卜 した ． 0．1 M酢
酸一酢酸 ナ ト リ ウ ム 綬 衝 液 くpH 5．0う を 含 む0．15
M NaCl溶液 を前 も っ て 流 し た セ フ ァ デ ッ ク ス G－50
の カ ラ ム く1．2X65cmう に イ ン キ エ ペ ー ト終 了 後の
各々 の 反応混 合物 5ml を吸着させ ， 同じ酢酸緩衝液を
0．4 mll
I
min の 流速で 流 し， 3mlず つ 分取 し た． 合計
120ml溶 出した ． 溶出液 の 87Ga ， ウ ロ ン酸， タ ン パ ク，
シ ア ー ル 酸を定量 した ．
iり へ パ リ チ ナ ー ゼ 処理
第 2 ピー ク の67Ga 溶出液2 ml を 2等分 し， 各々 に
へ パ ラ ン 硫 酸 1 mg と 3．3m M 酢 酸 カ ル シ ウ ム 溶液
1．5 ml を加 え た． 両者 を pH 7．0 に 調製 し，
一 方 に へ パ
リ チ ナ ー ゼく10u nit を蒸留水 0．4 ml に 溶か したも のI
を加 え ， 他 方に は蒸留水 0．4 mlの み 加 え， 43
0
Cで 1時
間イ ン キ エ ペ ー ト し た ． つ い で コ ン ド ロ イ チ ナ
ー ゼ
A B C で処 理 した 場合 と同様 に セ フ ァ デ ッ ク ス G－50
の カラ ム で溶出し定量 した．
iiり へ パ リ ナ ー ゼ処 理
第 2 ピー ク の 67Ga 溶 出液 0．3 mlを 2 等分 し， 各々
に ヘ パ リ ン 1．5 m g と 3．3 m M 酢酸 カ ル シ ウ ム 溶
1．5 ml を加 え， pE 7．0に 調製 した ．
一 方に ヘ パ リ ナ ー
ゼ く20u nit を蒸留水 0．4 ml に 溶か し た ものl を加え，
他方 に は蒸留水 0．4mlの み 加 え， 35
0
Cで 1 時 間イ ン
キ エ ペ ー ト した ． つ い で コ ン ド ロ イ テ ナ
ー ゼ A B Cで
処理 し た場合 と同様 に セ フ ァデ ッ ク ス G－50の カ ラ ム
で 溶出 し定量 した ．
ivコ ケ ラ タ ナ ー ゼ処 理
第 2 ピ ナ ク の 67Ga溶 出液 2 mlを 2等分 し， 各々 に
67Ga－ Citrate の 炎症巣 へ の 集積機序
ケラタ ン硫酸 1．5m g を加え， pH 7．4 に 調製 した． 一 方
に ケ ラ タ ナ ー ゼ く6 u nit を 0．6 mlの 蒸留水 に 溶 か し
たものうを加 え， 他方に は蒸留水0．6 mlの み 加 え，37
0
C
で 1 時間イ ン キ エ ペ ー ト し た ． つ い で コ ン ド ロ イ チ
ナ ー ゼ A B C で処理 した 場合と同様 に セ フ ァ デ ッ ク ス
G－50 の カ ラム で溶出 し定量 し た． こ の 場合 は ウ ロ ン 酸
の かわ りに 中性糖 を定 量 し た．
5う 酸性 ム コ 多糖中の 中性糖の 定量
6 7Ga －Citr ate 投与 24時間後 に 摘出 した 炎症部位 を
プロ ナ ー ゼ E で 60時間 タ ン パ ク を加水分解 した も の
く6 ml を上記 の セ フ ァ デ ッ ク ス G一別 の カ ラム に 吸
着させ ， 0 －1M 酢酸 一 酢酸ナ トリ ウム 緩衝液くpH 5．0う
を含む 0．15 M NaCl溶液 で溶出した ． 0．4 mllmin の
流速で 流し， 3 mlずつ 分取 し， 合計 120ml溶出 した．
そし て こ の 12番目の溶出液を 12ml あつ め こ れ を 2
等分 し， 山 方 はそ の ま ま上 記の セ フ ァ デ ッ ク ス G．100
の カラ ム で 上 記と 同様 に 溶出 した． 他方 は 10％ トリ ク
ロ ル酢酸くT C Aぅで 処理 して ， その 上 清を上 記の セ フ ァ
デ ッ ク ス G－100の カ ラ ム で同様に 分画 した
．
こ れ らの
溶出液 に つ い て は67Ga ， 中性糖， タ ン パ クお よ び ウ ロ
ン酸を定量 した．
6つ 放射能お よ び糖 ． タ ン パ ク定量法
87Ga は ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ くAloka
JD C－701塾う， 3 5S は液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
くAloka LS C－673 型う で測定 した． タ ン パ ク は ロ ー
リ ー 法2いで ， ウ ロ ン酸 け ラタ ン 硫酸， ケラ タ ン ポリ硫
酸以外の 酸性 ム コ 多糖 に 含ま れ るう は オ ル シ ノ ー ル
法的 ， 中性糖 け ラ タ ン硫酸お よ び ケ ラ タ ン ポ リ硫酸に
含まれ るJは ア ン ス ロ ン法221で 測定 した ． 一 方 ， シ ア ー
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ル 酸く糖 タ ン パ ク の糖鎖 に 含まれ るうはチ オ パ ル ピッ ー
ル 酸法2 31で 定量 した ．
成 績
工 ． 6 7Ga－ Citr ate の 正 常ラ ッ ト に お け る体内分 布
1 ． 集積率の 表現に つ い て
ま ず注射量 を 100％と した場合 の臓器組織 1 g へ の
集積率を求め た． こ の場合， 6 7Ga の放射能減衰 に つ い
ては補正 した
．
しか し， 実験 に 使用 し た ラ ッ ト の体重
が 152へ 263g と バ ラ ツ キが ある ので ， こ れ を 基準化す
る た め に ， 体重 が 100g の ラ ッ トと なる よ う に 次式 に
よ り基準化し た．
体重 を100g へ 基準化 した場合の 組織 1 g へ の 集横
率 く％do s elglニ 亡1 g へ の集積率 く％H x体重I100
2 ． 静注後の 時間と臓器組織集積率
表 1 は67Ga の 集積率 を体重100g に 基準化 した 値
で示 した． 6 7Ga － Citr ate を静注 したた め 10分後 の 血液
は その 値が 6．77％do selg と 非常 に 大き く， 以 後経時
的に 減少 した
．
1 0分後 に 最大値 を示 し， 以後経時的 に
減少 す るも の と して は 仁 筋内， 肺 ， 膵臓， 副腎， 心妄臥
小腸， 大腸， 脊髄が あ っ た ． これ らの臓器組織 で の 6 7Ga
の 経時的変化は， 血液中で の6 7Ga の それ と類似 し てい
る の で， こ れ ら の 臓器組織 で の67Ga の集積率 に は臓器
組織内の血 液中の 郎 Ga 畳 が 大き く 関与 して い る と 思
われ る
．
これ ら の臓器組織 の中で は 10分後 で 肺集積率
が 3．44％do s eノg と非常に大き く， つ い で 腎臓レ心筋等
が大き な集積率 を示 した
． 肝臓 ， 腎臓で は 24旬 48時 間
後 に 最高値 を示 し， そ の値 はそれ ぞれ約 2．25％dos eノg，
1．27％do seノg で あ っ た ． 胃集積率 も48時間後が最高
Table l． Tiss u edistributio n of67Ga in n o r m alr ats at v a rious tim einte rv alsfo1lowing intra v e n o u s
inje ctio n of67Ga－ Citr atel
Radio a ctivity of67Gaく％ do s eノgJ
Tis s u e
Tim e afte rinje ctio n of67Ga ， Citr ate
10min 60min 3 hr 24 hr
Blod 6 ．77 士2．03 3． 96 士0．70 3． 05 士0．27 0．31 士0． 06
Skeletalrn u s cle o ．54 士O，09 0． 47 士0．07 O
． 38士0 ． 04 0． 17士0． 03
Liv e r o ．83士0 ．19
Sple e n l ．08 士0． 45
Kidn ey l ，67士0 ．21
Lu ng 3 ．44 士0．28
Sto m a ch o ．97 士O．16
Pa n c re a s l ．12士0 ．27
Adre n a1 1 ．O9士O． 27
Ca rdia c m u scle
Br ain
Sm al inte stin e
La rgeinte stin e
Pa rietalbo n e
Spin alc o rd
1 ．68 土0，37










0 ． 61 士0． 08
0 ．4 0士くJ． 16
u ．97 士0． 14
0 ． 81 士く1． 11
0 ．く15 士0．くIl
O ． 99士0． 21
0 ．55 士0． 07
n ．9 2 士0． 12
tl， 09 士くユ． 02
1． 65 士0．37
l． 44 士0．25
1 ． 04 士0． 13
1 ． 15 士0．1 1
0
． 9S士0 ．2 9
くラ， 35 士0．く15






0 ． 54 士0．くユ3
1． 22士く1． 15
0． 09 士0．く13
2． 24 土0． 22
2． ユ9士0． 48
l ．25 土0． 04
0 ．44 士0
． 03
1 ．10 士0． 20
く1．35 士fl．くj3
くI， ミI5 士tl－ 14
くJ． 37士0．く15
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Valu es r epr e se nt the m e a n士S．D． of fiv e a nim als， T he se valu e s w e re n o r m aIiz edto a body w eight of lOOg．
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で あ っ たが ， 牌臓集積率 は 48時間後 に 2－45％do seノg
を示 し， こ の 値 は 10 日後 ま で ほ と ん ど変化 し な か っ
た ． 骨集積率 は 10日後ま で増力ロし続け る こ とな ど臓器
組織 に よる特徴 を示 した ．
II． オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る
6 7Ga お よ ぴ
13 1ト
人 血清 ア ル ブ ミ ン の 全 軋 炎症巣お よ び 炎症 組
織内分布 の 観察
1 ． テ レ ビ ン 油皮下注入後 の 時間 と8 7Ga の 全 身分
布
6 7Ga．citr ate を静注す る 7 日 お よ び 5 日前に そ れ ぞ
れ胸背部皮下お よび腰背部皮下 に テ レ ビ ン 油を注入 し
た も の の
6 7Ga の 全身分布 に つ い て ， 図 1 くAコ に 示 し
た
．
こ の写真の異化 は6 7Ga の 集積 を示 すが ， 図の ごと
く， テ レ ビ ン 油注入 5 日後の もの くaつも， 7 日後の も
の くbつ も炎症巣 に 関 して は， そ の 辺緑部く炎症巣の 申
のタH削 に 87Ga は多量 に集積 して い た が ， こ の病巣の
中央部付近 に は6 7Ga は わ ずか に 認 め ら れ る の み で
あ っ た ． 骨に も 多量の6 7Ga が 集積 して い たが ， 脊髄 に
は6 7Ga は ほ と ん ど認め られ な か っ た ． 肝臓 に も か なり
多量の
6 7Ga が 集積 し て い た ． 肝臓中の 白色部分 は血管
内の血液 に 該当す るが ， こ の 血 液中に は
6 7Ga は ほと ん
ど認め ら れ なか っ た ． 胃壁 の
一 部に か な り多量の6 7Ga
が 集積 して い たが ， 胃内容物中に は
8 7Ga は認め られ な
か っ た
． 腸管壁 に は か な りの
6 7Ga が 集積 して お り， 腸
管の 内容物 に は6 7Ga は認 め られ な か っ た ． 心筋 およ び
骨格筋 に はわ ず か な
即 Ga が 認め ら れ たが ， 心臓 内の 血
液 に は6 7Ga は認 めら れ な か っ た ． 脳 に も
67Ga は 認めら
れ なか っ た ．
2 ． テ レ ビ ン 油皮下 注 入 後 の 時間 と
1 31トHSA の全
身分布
1 31トH S Aの 全身分布の 結果は図1 く別 に 示 した．
こ の 写真 の 異 化 は1 81トH S Aの 放射能 を 示 す も の で あ
るが ， 炎症巣 で は 辺綾部 く炎症巣の 申の 外側う に
1 31エー
H S A の集積が認 め られ るが ， こ と に 皮下 の 筋肉層側
に 多く の1 3 1I－ H S A が認 め られ た．
1 3 1I－ H S A は辺 緑部
の み で な く ， 炎症巣の 中心部 に も存在 し， そ の 量 はテ
Fig．1． W holebody auto r adiographyin r ats
with infla m m ato ryle sio n． A ，24 ho u r s afte ri．
v ．inje ction of6 7Ga－ Citr atei B，3 ho u rs afte ri．v ．inje ctio n of
1 3 1I－hu m an se r u m albu min － a，
infla m m atorylesio n5 days afte r s．c －inje ctio n oftu rpe ntin eニb，inflam rn ato ryle sio n7 day
s













Fig． 2． Relationshipbetw e e n m o rphologlC alspe cim e ns of infla m m ato ryle sio nindu c ed with
tu rpentin e and 6 7Ga a c cu m ulatio n． 6 7Ga c o n c entratio n w as se e n at the s ubc uta n e o u s
tiss u einfiltr ated with n e utrophils a nd m a c ropharge s， a nd w a s not se en at the sitein which
n e utr ophils w a s c r o wded－ I ， 2 days afte rinjectio n of tu rpentin e三 工I， 5 days afte r
inje ctio n oftu rpentin eニ uI， 7 days afterinje ctio n oftu rpe ntin e．
A
，
M a c ro a uto radiogr aphy
B， He m ato xylin． e o sin staining
C， Sketch illu str atio n
島野 sitein which n e utr ophils w e r e c r o wded
旺ヨSubcuta ne o u stiss u einfiltr ated with n e utr ophils a nd m a c r ophage s
EgSubc uta ne o u stiss u e
m Ede m a
騨憂 Sitein which 6 7Ga wa s c o n c e ntr ated
レ ビ ン 油注入 7 日後の もの くbう で は 5 日後の も の くaI
よりも 多か っ た
． 図1 くAう， く別 の 炎症巣の 辺 綾部と
中心部 の 異化濃度のコ ン トラス トは 6 7Ga の 場 合が1 3 1ト
HS A の場合よ り も明 らか に 大き か っ た ． す な わ ち，
6 7Ga は辺綾部に局在してい るが， 1 3 1I－H S A は 辺綾部と
中心部の差が 比 較的小 さ い こ と を意味 して い た． 炎症
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巣以外で は1 31トH S A はJL－臓， 胸腹部大動脈な らび に血
管系に 非常 に 多く， 肝臓に も か な り 多く存在 し てい た ．
3 － テ レ ビ ン 油皮下注入後 の 時間と6 7Ga の 炎症巣
内分布
代表例 と して テ レ ビ ン油皮下注入後2 日臥 5 日目
お よ び 7 日目に 6 7Ga ．citr ate を 静注 し， 24時 間後 に
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Fig， 3． Magnified vie w of the spe cim e n of 工I
－ B in Fig■ 2－
He m ato xylin－ e O Sin staining， X360．
Fig． 4． M ic r o a uto r adiogr a m ofinflam m ato ryle sio n24 ho u rs afte r
6 7Ga－ Citrate injectio n．
He m ato xylin staining， X720． Silv ergrain s which indic ate
67Ga c o n c e ntr atio n a r e m ainly









67Ga－ Citr ate の 炎症 巣 へ の 集積機序
摘出 した もの の オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ ， ヘ マ トキ シ リ
ン ． エ オ ジ ン 染色切 片 およ び その イ ラ ス ト を図2 に 示
した． へ マ ト キ シ リ ン
■ エ オ ジ ン 染色切 片の 観察に よ
り， 好 中球の 密集部， 好中球お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジが
浸潤し た皮下組織， 水腫 を伴 っ た 皮下 組織お よ び炎症
性病変 の み られ な い 皮下 組織 に 分類 し， イ ラ ス ト に 図
示 した． また こ の イ ラ ス トに はオ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ
の 観察 か ら6 7Ga の 密集部 を橙色で重 ね て 表示 した． 図
2 に 示 す ごと く ， テ レ ビ ン 油注入 後2 日目の も の で は，
好中球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジが 混在 し て 浸潤 した皮下
組織 くイ ラ ス ト上 黒 点の 部分ぅ に は67Ga が 集積 し て い
た くイ ラ ス ト上 橙色の 部分う が， 水腫 くイ ラ ス ト上縦線
の 部分1， 好中球 の 密集部くイ ラ ス ト上 黒 色部分Iお よ
び炎症性病変の み られ な い 皮下組織 くイ ラ ス ト上 斜線
の 部分う に はほ と ん ど6 7Ga は認め られ なか っ た
．
テ レ
ビ ン油皮下 注入後 5 日 目の もの で は， 膀瘍の 辺 繚部く膿
瘍の 中の 外側う に ， 0 ．2 旬 0．8m m 幅 の 好中球の 集積部
があ っ た が ， こ の 部位 に は67Ga は僅か に 認め られ る の
みで あ っ た ． そ の 外側 に 好中球の 浸潤と マ ク ロ フ ァ ー
ジも混 在 して浸 潤 した 皮下組織が あ り， こ の 部位 に 多
量の
6 7Ga が 集積 して い た ． その 外側 の 皮下組織 に は
6 7Ga は僅か に認め られ るの みで あ っ た． テ レ ビ ン油注入
後7日目の も の で は ， 膿瘍辺緑の 好中球は か な り減少
し， この 部分に は67Ga の僅か な 集積が認め ら れ た． そ
の 外側の 皮下組織に は好中球の 浸 潤は や や減少 し， マ
ク ロ フ ァ ー ジの 強 い 浸潤 が認め られ ， こ の 部位 に6 7Ga
は多量 に 集積 し てい た
．
その 外側の 皮下組織 に は6 7Ga
は僅か に 認 め られ る の み で あ っ た
． 図に は示 さ なか っ
たが， テ レ ビ ン 油注入 後 3 日日 お よ び 4 日日の も の は
2日目か ら 5 日目 へ の 移行の 過程 を示 して い た． この
よ う に テ レ ビ ン 油皮下注入後の 時間に 関係 な く， 好 中
球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ が浸潤 した皮下組織 に6 7Ga
は多量 に 集積し て い た
． 好中球の 密集取 水腫お よび
病変の み られ な い 皮下組織 に は6 7Gaは ほ と ん ど集積 し
て い な か っ た ． この 事実か ら好中球 が6 7Ga を炎症 巣 へ
運ぶ とす る 説 は間違い で あ る こ と が明 らか と な っ た ．
一 方 ， テ レ ビ ン 油皮下 注入 後， 5 日目に 6 7Ga－ Citr ate を
静注 し， 24 時間後 に摘出し た へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ
ン染色切 片 く図 2の工卜別 の 顕微鏡写真 を図3 に 示 し
た
． 好 中球 の 密集郡 な ら び に 好 中球 お よ び マ ク ロ
フ ァ ー ジが浸潤 した皮下組織が認 め られ る．
4 ． 6 7Ga の 炎 症組織 ミ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ
ミ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ の 結果 は図 4 に 示 し
た． 好中球 およ び マ ク ロ フ ァ ー ジの 核 は ヘ マ ト キ シ リ
ンで 青色に 染色さ れ て お り， 6 7Ga の 密集を示 す 鍍粒子
は黒褐色に 表現 され て い る が， こ れ ら の 炎症細胞の 密
集部に は67Ga は 少な く， こ れ らの 細胞 の 粗 な部分 お よ
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び細胞間隙に 多量の 6 7Ga が 存在 し て い る こ とが わ か
る
． 上 述の ごと く， マ ク ロ オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ に よ っ
て 好 中嫌 が67Gaを運 ぶ もの で な い こ と は明らか と な っ
たが， ミクロ オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ に お い て も確認さ れ
た
， ま た図 4に 示 す ごと く， マ ク ロ フ ァ ー ジ の 分布 と
6 7Ga の 分布が異なるの で ， マ ク ロ フ ァ ー ジも67Gaの 集積
に 直接関係 し てい な い と考 えら れる
．
炎症組織の細胞
間隙 は繊維 また は礎質で 満た さ れ， この 礎質は主 に プ
ロ テ オブ リ カ ン か ら で きて い る ので ，
67Gaは そ こ に 含
まれ る プロ テ オ グリ カ ン の 酸性 ム コ 多糖に 結合 して い
る と考 える と容易に 理解 で き る． こ の こ と は後で 述 べ
る6 7Gaの 結合物質の実験結果 か らも 支持さ れる ．
以 上 の ごと く ，
6 7Ga は炎症巣 に 多く集積 し， 炎症巣
の 辺綾部 に 非常に 多か っ たが ， 膿瘍内に は ほと ん ど認
め られ なか っ た
．
1 3 1エー H SA は炎症巣の 辺綾部， こ と に
皮下の 筋肉層側 に 多い が， 膿瘍中に もか な りの 取 り込
みが認 め られ た． 6 7Ga は好 中球お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ
が 浸潤 した 皮下組織 に 多量 に 集積す るが ， 水腰， 膿瘍
の好中球密集部お よ び病変 の み ら れ ない 皮下組織 に は
僅か に 認め ら れ る の み で あ っ た
．
そ し て，
67Ga は こ れ
ら の 細胞の 間隙に 多く 存在 し， 細胞 間物質に 結合 して
い る と考 えら れ た．
王I ． 炎症惹起 ラ ッ トに お け る6 7Ga の 臓器組織 分布
の 定量的評価
表 2お よ び表 4 に は 上述 の ごと く， 体 重 を 100g へ
基準化 した値 を示 した ． 67Ga の 放射能減衰 に つ い て は
補正 した．
1 ． テ レ ビ ン 油 注入後 の 時間 と6 7Ga の 炎症巣 へ の
集積率
表 2 に テ レ ビ ン 油注入 後2 日目 か ら 10日目 ま で の
炎症巣お よ び臓 器組織 へ の 6 7Ga の 集積率 を示 した ． テ
レ ビ ン 油注入 後 2 日目は 炎症 巣 へ の 集積率 は 2．20％
do seノg で あ り， この 値は脾臓集積率， 肝臓集積率 に つ
い で 大き か っ た ． 炎症巣集積率 は経時的 に 増大 し， 5
日目 に 4 ．39％do seノg に な り， 7日 目に や や増大 した
が， 10 日目 に は 1．88％do s eノg と 減少 した ． こ の 結果か
ら 6日 目が 最高集積率 を示 す と 予想さ れた ． こ の 表 に
示す 臓器組織の 中で 4 日目ま で は肺臓集積率が最 も大
き か っ たが ， 5 へ 7 日目ま で は 炎症巣集積率が最 も大
き か っ た
．
10 日目 に は 炎症 巣集積率 は非常 に 小 さ く
な っ た が， こ れ は 炎症巣が修復 に 向か い ， 縮小 した た
め で あ る． 臨床的に 炎症巣を陽性描画す る場合 は炎症
巣が他の 臓器組織に 比 較 して ， どれ だ け集積率が大き
い か が 重要 で ある ． そ の 指標 と する た め に 炎症巣集積
率ノ各臓器集積率一比 を求め ， 表 3に 示 した． 炎症巣集
積率ノ筋肉集積率 一 比 は大きな値で あ っ たが， 炎症巣ノ牌
臓， 炎症巣ノ骨， 炎症巣ノ肝臓集積率一比 ほ 小 さ な値 で
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あ っ た ．
2 ． 67Ga ． citr ate 投与後 の時間と炎症巣 へ の 集積率
表2 に 示 す よ う に ， テ レ ビ ン 油注入後 5 日目 に ，
6 7Ga
の 炎症巣集積率 は ほぼ最高値 に達 す る ので ， 表4 は テ
レ ビ ン 油注入 後 5 日目 の ラ ッ トの6 7Ga 体 内分布の 経
時的推移 を示 し た． 炎症巣 へ の 集積率 は投与 10分後 に
0．92％do selg で あ るが， 24時間後 に は 3．36％do s elg
と なり， この 時点で他の どの 臓器組織 の値 よ りも 大き
く なり ， 6 日後 ま で経時的に 増 え続 けた ． 牌臓集積率
は血液中の67Ga の 減少の た め か ，10分後よ り も 1時間
後 の方が減少 した が， 以後増加の傾向 を示 した． 正 常
ラ ッ トの 場合 は6 7Ga－ Citrate 静注 24時間後 か ら 10 日
後 まで 肺臓集横率 に は大 きな 変化 は なか っ た く表 い
が ， 炎症惹起ラ ッ トの 場合 は 48時間以後 も肺臓集積率
が増加 し続 ける点 が正 常 ラ ッ トと は異 な っ てい た ． 表
5 に 67Ga 投与後 の 時間と炎症巣集積率ノ各臓器集積率
嶋
比 を示 し た． こ れ か らわ か るよ う に ， 投与 24 時間以後
で は炎症巣ノ血液， 炎症巣ノ筋肉， 炎症巣ノ肺， 炎症巣ノ
小腸集積率 一 比は 大きな傭 を 示 した．
以 上 の ごとく， 炎症巣 へ の67Ga の 静注 24時間後 に
お ける 集積率 は テ レ ビ ン 油皮下注入後 の時間と とも に
増大 し， 5 へ 7 日後 を最高と し て減少に 転 じた． この
集積率 の 最 も大 き い 時点に お い て ， 炎症巣ノ血 液集積
率 一 比 は 7． 4 へ 10 ． 4 ， 同ノ筋 肉 集 積 率 一 比 は
17．1旬 19．6， 同ノ肝臓集積率 一 比 は 1．5ノ ー 1．8， 同ノ腎臓
集 積 率 一 比 は 2． 7 N 3． 2， 同ノ骨 集 積 率 一 比 は
Table 2■ Inn am m atO ryle sio n争nd tiss u edistr
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67Ga w e re c alc ulated bydividing
the v alu e of in触 m m ato ryle sio nbythat ofe ach o rga nin Table2一
67Ga－ Citrate の 炎症巣 へ の 集積機序
Tabte4． In貝a m m atoryle sio n and tiss u edistributio n of6
7Gain rats with inna m m ato ryle sio n at
Vario u stim einte r v alsfo1lowingintra v e n o u sinje ctio n of67Ga．citr ate
Tis s u e
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Valu e s r epr e se nt the m e a n士S．D． 0用 v e a nim als． Inaa m m ato ryle sio n． o rga n c o n c e ntratio n r atio s or占7Ga w e r e c alc ulated bydividing
the valu e of in8a m m ato ryle sio nbythatofe a ch orga ninTable4，
1． 針－ 2．3， 同ノ肺集積率一比 は6．4ノ ー 8．1 であ り， 6 7Ga
の 炎症巣 へ の 集積 は どの 臓器組織よ り も 多か っ た ． 一
方， テ レ ビ ン 油 皮 下 注 入 後 5 日 目 の ラ ッ ト へ 67Ga－
Citrate を投与し た場合は ， 炎症巣単位重 量当た り へ の
集積率は67Ga －Citrate 投与 6 日後 ま で 増加 し続 け た．
工V ． 炎症 巣で の 血 管透過性
血 管透過性 に つ い て も ラ ッ トの 体 重 を 100g に 基準
化した も の を表6 お よ び表 7に 示 した．
1 ． 51Cト R B Cの 体内分布
血書私 炎症巣お よ び臓器 組織 へ の51Cr－R B Cの 集積
率を表6 に 示 した． こ の 表か らわ か る よ う に ， 血 液中
に は16．5％doseノg と非常 に 多く， つ い で 牌臓， 肺臓，
腎臓， 肝臓の 順に そ の 値 は小 さ く な っ た ． 炎症巣， 骨
格筋， 胸腺， 脳， 骨の 値 は小さ く， その 中で も炎症巣
の値く0．06％do s eノgl は最小 で あ っ た ． 一 方 ， 表 に は
示してい な い が ， 静注 1時間後の 屠殺時 に ， 51Cr叩赤血
球結合率は 99．3％で あ り， 血液 中の 5 1Cr は定量 的に 赤
血球 に 結合 してい る こ とが 確認さ れ た．
2 ． 1 31トH S Aの 体 内分 布
血 液， 炎症巣お よ び臓器組織 へ の 1 31トH S A集積率 を
表7 に 示 した． 血 液の 値は 当然の こ と なが ら， 経時的
に減少した ． 肝臓， 牌臓， 腎臓， 脳 の 値 は 10 分以 後，
経時的に 減少 した が， 炎症巣 を は じめ他の 臓器組織の
値は 1時間後ま た は 3時間後 を最高と し て以後減少 に
転 じた． 3時間後 に は炎症巣 は 1．84％do seノg で あ り，
この 値 は血 液 を除く他 の どの 臓器組織の 値よ り も大き
か っ た0
3 ． 51Cr－R B C，
1 31I－H S A お よび6 7Ga－Citr ate の 炎症
巣集積の 比 較
51Cr． R B C， 1 31I－ HSA と6 7Ga－ Citrate の 炎症巣集積率
を図5 に 示 した． こ れ か ら わ か る よう に 炎症巣中の
51Cr－R B C は極めて少ない が， 1 31I－H S A と6 7Ga－Citrate
1116
は 静注3時間後 ま での 集積率は類似 し て い る ．
6 7Ga－
citr ate は3 時間後も増大 を続 け る の に 対 し，
1 3 1I－ H S A
は 3時間後 を境 に 減少に 転 じ た．
1 3 1トH S A は静注後，
炎症巣内血管か ら炎症組織 へ 漏出 し， そ れ は時間と と
も に徐 々 に 炎症組織 の 毛細血管 ま たは リ ン パ 管 を介 し
て 再吸収さ れ， 炎症組織か ら 消失 す るか ， あ る い は炎
症組織内で拡散 し， 希釈さ れ る と 考え られ る． 静注直
Table6． Infla m m ato ryle sion andtiss u edistribu
－
tio n of 51Cr－ R B C inr ats with infla m－
m ato ryle sion at on eho u r afte rintr a v e
－
n o u sinjection of
51Cr－ R B C
Tiss u e 5．謹法務言霊意歎
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Valu e srepr es e nt the m e a n土S．D． of 負v ea nim als．
T hes e v alu e sw er e n or m aliz edto abody w eight
Of lOOg．
嵩Sixty min ute s afterinje ction of
5 1Cr－ R B C．
tim einte r v alsfollow lngintra v e n o u sinjection
後は再 吸収 ま た は拡散 よ り も血 管か ら の 漏出の 方 が多
い た め に ，
1 3 1トH S A は炎症 巣に 蓄積さ れ て い るが ， 時
間が 経過 し， 血液 中の1 31トH S A が減少す る と血 管から
炎症巣 へ の 漏 出よ りも 再吸 収ま た は拡散の 方が 多くな
り， 全体 と し て炎症巣中の1 31トH S Aの 減少が始 まる．
これ が 3時間以後 の 状態と考 えら れ る． こ れ に 対 し，
6 7Ga－ Citr ate は3時間後まで は，
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The s ev alu e s w e r e n o r m aliz edto abody w eight of100g．
67Ga－ Citrate の 炎症巣 へ の 集積機序
を示 し， そ れ 以後 も増加 を続 け た． こ れ は6 7Gaは131ト
HS A と同様 に 血 管か ら 炎症組織 へ 漏 出す る が， 漏出
した67Gaが 炎症 組織か ら毛細血管 へ 再吸 収さ れ た り，
拡散さ れ る こ と なく ， 炎症組織内に と どま っ て い るも
の と思わ れ る． い ずれ に し ても 炎症巣中で は赤血 球は
骨格筋と 同 じ程度 に 認め られ る の み で， その 量は他の
臓器組織に 比 較 して 非常に 少な い が， 血管か ら 炎症組
織 へ の 血賛成 分 漏 出が 非常 に 多い こ と が特徴 と い え
る
．
4 ． 血賛成分の漏出指数の 計算
上記の ごと く， 炎症組織中で は血 祭成分が 血 管か ら
組織中 へ 多量に 漏出 し てい る こと が 予 想され たの で ，
こ こ で以 下 の 仮定 を設 けて ， 血 祭成分の 血管か ら組織
へ の 漏出率 を計算 した ． す なわ ち 炎症 巣中の 5 1Cr は 全
て炎症巣中の 血 管内に 存在す ると 仮定 く実際 に は僅 か
な畳は炎症巣中で血 管外の組織中に あ る か も しれ な い
がう すれ ば ， 次式が 成立 す る
．
炎症組織単位重量あ た りの 血管内血液量く％do seノgI ％
ニ
炎症璧藍1ヂ盟Eニ竺芝E禦禦 禦 100川く1血液 1 g 中の 5 1Cr－R B C 量く％do s eノgl
炎症組織単位重量あ た り の血管内の1 3 1トH S A
く％do s eノgI二 卿 ■ ． ．榔100
炎症組織単位重量あた りの 血管外の 13 1I－ H S Aく％d。S e
lglこ 炎症組織 1 g 中の 1 31I－H S Aく％do s elgト く2l
． ■ ■ 一 り く3っ
こ こ で 炎症 組織中で の 血管内1 31トH S Aの 血 管外 へ
の漏出指数を次 の よう に 定義 した ．
炎症組織中で の血管内1 31トH S Aの 血 管外 へ の
漏出指数 こ く3け く2 1
各臓器組織 に つ い て 炎 症組織の 場合 と同様 な計算を
行ない ， 静注 10分， 1 時間， 3 時間， 2 4時間の 各時
間後に つ い て の 値 を表 8に 示 した ． こ の 値 は炎症巣お
よ び各臓器組織 に つ い て血 管内と 血 管外 の 1311－H S A
の量 の 比 で あ る の で，
1 3 1I－ H S Aの 血管外 へ の 正 しい 漏
出指数と言え るか どう か 多少 の 疑問は あ るが ， 一 応そ
の指標と 考え て よ い と 思 われ る． こ の 表 に 示 す ごと く，
炎症巣の 値は他の 臓器組織 に 比 べ て 桁違 い に 大き く，
か つ 経時的に 顕 著 に増加 し た． 骨格筋， 心筋， 肺 の 値
は経時的に 増加 した が ，肺 の 値は最大 で も 1 ．5 で あ り，
他の 臓器組織と 比 較し て著 しく小 さ い値 で あ っ た
． 肝
臓と腎臓 の 値 は 3時間後 ま で は減少 し， 24 時間後で は
やや増加 に 転 じて お り， 他の 臓器組織 と は異 な っ た傾
向を示 し た．
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以 上 の ご と く ， 炎症巣中の 血 液畳 は極め て少 量 で
あ っ た ． し か し1 3 1トH S Aを指標と し た場合， 血管 か ら
炎症組織 へ の 血 祭成分の 漏出は非常 に 多く ， こ の 点 で
炎症巣は他 の 臓器組織 とは著 し い 相違を示 した． 6 7Ga
が 他の 臓器組織 よ り も炎症巣 に 特 に 多く集積す る原因
は炎症巣中の 血管か ら， 6 7Ga が血 賛成分と と も に 炎症
組織 へ 多量に 漏出 す る こ と お よ び その 組織中 に 67Ga
を捕捉 す る物質が存在す る の で はな い か と 考えられ る．
V ． 炎症巣 に お け る6 7Ga の 細胞内分布お よ び結合
物質
1 ． 炎症巣 に お け る67Ga の細胞内分布
核分画， ミ ト コ ン ド リア 分画， ミ ク ロ ゾ ー ム 分画 お
よ び可溶性分画の 各々 の 67Ga の 放射能 の 合計 で各分
画の 6 7Ga の 放射能を割 っ た侶 を表 9に 示 した．
67Gaq citr ate の 投与後 の時間に よ らず6 7Ga は 可 溶性
分画に 非常 に 多い が， 経時的に 減少の 傾向 を示 し た．
こ れ に 対 し， ミ ト コ ン ド リア 分画 くライ ソ ゾ ー ム は こ
の 分画に 含 まれ るう の 67Ga は投与 24時間後ま で は 増
加傾向を示 した ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分画の 67Ga もや や 増加
の 傾向を示 した ．
2 ． 67Ga の 結合物質の 分離
プ ロ ナ ー ゼEに より 12旬 60時 間， タ ン パ ク を加水分
解したあと， 反応混合物 を 3000rpm く1500Xgl で 20分
間遠心分離 した際 に ， 上 清に は 40へ 60％の 6 7Ga が 存在
して い た ． こ の 上 清を セ フ ァ デ ッ ク ス G－100の ゲ ル ク
ロ マ トグ ラ フ ィ に より 各種6 7Ga 化合物 を分画 し， また
溶出物の 化学定量 も行な い ， 図 6に 60時間加水分解 し
たも の を示 した
．
図の よ う に 6 7Ga 化合物 の 溶出曲線 は 3 つ の ピ ー ク
を示 し， 第 1， 第 2， 第3 ピー クに添加した反応混合物
の 上 浦中の 67Ga放射能 の 3．1％， 12，6％， 65．2％が 溶
出液中に 検出さ れ た． 安東ら 川 2 4Iが報 告し てい る文献
Table8． Per me ability inde x of
1 31Iq H SA fr。 m
blo od v es sel into tis su e s atv a riou stim e
inte rv alsfolo wingintra v e n o u sinje ctio n
of1 31トH S A
Per m eabilityinde x
Tiss u e Tim e afte rinje ctio n of 131I， H S A
lOmin 6 O min 3 hr 24 hr
Inaa m m atorylesion l
























































Table9． Subc ellula rdistributio n of
67Gaininnam rn atO ryle sio n at v a rio u stim einter v alsfollo w
－
ingintrav e n o u sinje ctio n of6
7Ga －Citrate
Tim e after
inje ctio n of
67Ga－Citr ate
Subcellulardistributio nく％Iof6 7Ga






























































Ea ch v alu eis expre ss ed a s a m e a n ofthr e e experim e nts．
TablelO． Relatio n sbetw e e nin c ubatio n． tim e a nd
elutio n rate s of 6 7Ga in ea ch pe ak of
Sephade xG－100chr o m atogr aphy
Elutio n rate of67Gaく％1





















































Tw o experim ents were c a rried o utfo r e ach
in c ubation tim e．
から 判断 して， 第 1 ピー クは ポイ ド ボリ ュ ー ム く分子
量 4 万以上1， 第 2 ピ ー ク は分子量約 1 万， 第3 ピ ー ク
は遊離の67Ga と考 えら れ る． 35S の ピ ー ク も こ の 3つ
の ピ ー ク に 一 致 して お り， 第 1 ピー ク と 第 2 ピ ー ク
の35S は硫酸化酸性 ム コ 多糖 の 硫酸基と考えられ， 第3
ピ ー ク の 35S は遊離 の 硫酸イ オ ン と考 えら れ た ． オ ル
シ ノ ー ル 反応 に よ る ウ ロ ン 酸 の 定量結果 は67Ga の 第
1 ピー ク と第 3 ピー ク に 一 致 して い たが， 第2 ピー ク
の位置に は ピ ー ク は認め られ な か っ た ． ロ ー リ ー 反応
に よ る タ ン パ ク と ア ミノ 酸の 定量 で は第 1 ピ ー ク と第
3 ピ ー ク は
67Ga と 一 致 して い たが ， 第 2 ピ ー ク で は
6 7Ga の ピ ー クとはか なりずれており， ロ ー リ ー 反応の 第
2 ピー ク は プ ロ ナ ー ゼ E の タン パ ク に 由来す る も の
と考 えら れた ． 安東ら1卵1 71は悪 性腫瘍 お よ び肝臓中で
の 8 7Ga結合物質の 研究に お い て ， 分子量約 1 万の
6 7Ga
結合硫酸化酸性ム コ 多糖 と分子 量 4万 以上の 硫酸化酸
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Fig－ 6． Sephade x G－100c olu m n chr o m atography
pr ofiles of infla m m atory tissu edige sted with
Pr o n a s eE at3 r C fo r60 ho urs．
書 M さ
， r adio a ctivityく67GaJi d一 胃 ， radio a ctivi．
ty く35Sh A－－A ， u r O nic a cids c o n c e ntr atio n
くOr cinol m ethodlニ 0－－0， pr Otein s c o n c e ntr atio n
くLo w ry，s m ethodJi ロ ー n ， Sialic a cids c o n c e ntr a－
tio nくT hiobarbitu ric a cidm ethodl．
性ム コ 多糖が 悪性腫瘍お よび 肝臓中で の 主 な6 7Ga結合
酸性ム コ 多糖 で ある と述 べ て い る ． 今 回 の 炎症巣に 関
す る 実験 で も， 67Ga 結合物質 は悪 性腫瘍， 肝臓の 場合
と同様な硫酸化酸性ム コ 多糖 で あ る と推察 され る．
さ て ， 加水分解時間と第 1 ， 第2， 第 3ピ ー ク の
6 7Ga
放射能の溶出量 に 関 して は表 10に 示 したく同 一 の 加水
分解時間 に 関 して， 2偶 の サ ン プ ル の 実験 を行な っ
たう． こ れ か ら わ か るよ う に ， 第 1 ピ ー ク の
67Gaは加水
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Tablell． Elutio n rates of 35Sくsulfated a cidm u c opolys a c charide sl o n a nio n－ e X Cha nge r esin のo w e x
l－X 2Ic olu m n
Con cerltr atio n
of NaClくMI
0■5 1 ．2 5 1 ．5 2 ．0 3 ．0 4 ．0 5 ．0
Elutio n r ate
of35Sく％I
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Fig－7． Sephadex G－50c olu m n chr o m atogr aphy profiles ofsa mple str e ated with cho ndr oiti－
n a seA B Corke rata n a se， a ndthe u ntre ated c o ntr oIs． a， Sa mpletr e ated with cho ndr oiti．
n a seA B Cニ b， C O ntr Ol， n Ot tr e ated with cho ndroitin a s eA B Cニ C， Sa mple tr e ated with
ke rata n a seニ d， C O ntr Ol， n Ot tr e ated with ke rata n a se． 噌トー一 喝 ， r adio a ctivityく6 7Gah O－－0，
u r o nic a cids c o n c e ntr ation くOrcinol m ethodh Ej ． － ． El， n eutr al s a c cha rides c o n c e ntr atio n
くAnthro n e m ethodl．
間に よ っ て大 き な変化 は な か っ た ． こ の 結果か ら， 炎
症巣で 67Gaが最も 強力に 結合す る酸性 ム コ 多糖 は第 2
ピ ー ク く分子量 約 1万う の もの と推定で き た ．
3 ． 陰イ オ ン 交換樹脂 に よ る酸 性ム コ 多糖 の分離
陰イ オ ン 交換樹脂 くダウ エ ッ ク ス ト X 21 カ ラム か
ら3 5S放射能の NaCl溶液 に よ る溶出 の 割合 を表 11
に示 し た
．
こ の 表 は 図 6 の 第 2 ピ ー ク の 35S をダ ウ
エ ッ ク ス 1 －X 2を充填 した カ ラ ム に 吸 着さ せ， その 吸
着させ た3 5S の 量 を 100％と し た と き に 0．5 M， 1．25
M
，1．5 M， 2．O M， 3．OM ， 4．O M お よ び 5．O M NaCl
溶液で お のお の 0．6％ ，46．6％
，
21．0％， 10．5％， 3．0％，
1tl％お よ び1．5％溶出 さ れ た こ と を 示 し て い る．
Schi11erら2 51， M athe w sら261に よ れ ば， 1．25 M，1．5 M，
2．O M， 3■OM ，4．O M およ び 5．O M NaCl溶液 で お の
お の ヘ パ ラ ン 硫酸， コ ン ド ロ イ テ ン 硫酸 くまた は ケ ラ
タ ン硫願主 ヘ パ リ ン ほ た は ケ ラ タ ン硫酸上 ケ ラ タ
ン 硫酸は た は ケラ タ ン ポリ硫酸ン， ケラ タ ン ポ リ硫酸
およ び ケ ラタ ン ポ リ硫酸が涛離 され る と され て い る の
で ， この 3 5S もこ れ ら の 酸性 ム コ 多糖中の 硫酸基 の硫
黄と考 え られ た
4 － ム コ ポ リ サ ッ カ ラ ー ゼ に よる 酸性ム コ 多糖の 種
類の 決定
6 7
Ga 結合酸性 ム コ 多糖 を コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C
で処理 した場合 と処理 しな か っ た場合の セ フ ァ デ ッ ク
ス G－50で の溶 出曲線 を図 7 に 示 した ． コ ン ド ロ イ チ
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Fig．8． Sephade x G
－50c olum n chr o m atogr aphy pr ofile s of sa mple streated with hepa riti
－
n a se or hepa rin a s e， a nd untr e ated c o ntr oIs． a， Sa mple tr e ated
with hepa ritin a se三b，
co ntrol， n Ot tr e ated with hepa ritin a se芸 C， Sa mpletr e ated wit
h hepa rin a s eid， C O ntrOl， n Ot
tr e ated with hepa rin a s e． ．
－ ．
， r adio a ctivityく
67Gal三 0－－0 ， ur O nic a cids c on c e ntr atio n
くOrcin ol m ethodl．
ら，
8 7Ga 結合酸性ム コ 多糖 も酵素作用確認の た め に 加
ぇた コ ン ド ロ イ ナ ン 硫酸 A， B， C の混合物 も加水分解
さ れる こ と な く， ほ ぼ定量 的に 高分子域に 溶出され た■
しか し， コ ン ド ロ イ テ ナ
ー ゼ A B C で処理 した も の は，
加えた コ ンドロ イ チ ン硫酸 A， B， C の 混合物 は完全 に 加
水分解され て い る くオ ル シ ノ
ー ル 反応う が ， 8 7Ga 結合
酸性ム コ 多糖は 全く変化を受 けて い な か っ た ■ こ の こ
と か ら
6 7Ga 結合酸性 ム コ 多糖 は コ ン ド ロ イ テ ン硫 酸
A， B， C のい ずれ で も な い こ とが 判明 した．
ケ ラ タ ナ ー ゼ で処理 した もの と処 理 し なか っ た も の
に つ い て も図 7に 示 した． こ の 図か ら わ か る よう に，
ヶ ラ タナ ー ゼ で 処理 しな か っ た もの は，
6 7Ga 結合酸性
ム コ 多糖も ケ ラ タ ン硫酸 くア ン ス ロ ン 反 蔚 も と も に
ほぼ 定量的に 高分子域 に 溶出 され た が， ケラ タ ナ
ー ゼ
処理 した もの は ， 加 えた ケ ラ タ ン 硫酸は完全に 加水分
解 され て い るが， 6 7Ga 結合酸性 ム コ 多糖 は ほ ぼ定量的
に 高分子域 に 溶出され た ． こ の こ と か ら
6 7Ga は ケ ラタ
ン硫酸 に結合 して い ない こ とが 明 らか に な っ た ．
っ ぎに図 8に ヘ パ リ テ ナ ー ゼ で 処理 し た場合 と処理
しなか っ た場合， お よび ヘ パ リナ ー ゼで処理 した場合 と処
理 しなか っ た場合に つ い て示 した ． こ の 図か らわ か るよ
う に へ パ リ チ ナ
ー ゼ また は へ パ リ ナ ー ゼ で 処 理 し な
か っ た場合 は， 67Ga 結合 酸性 ム コ 多糖 も加 え た該当す
る酸性ム コ 多糖 も とも に 加水分解さ れ る こ と なく ほぼ
定量的 に 高分子域 に 溶出さ れ て い るが ， こ れ らの 酵素
で処理 した 場合は加 え た酸性ム コ 多糖 くオ ル シ ノ
ー ル
反応1 は加水分解さ れ たが ， 6 7Ga 結合酸性 ム コ 多糖は
加水分解 され る こ と な く ， ほ ぼ定量的に 高分子域に溶
出さ れ た ． こ の こ と か ら，
6 7Ga 結合酸性 ム コ 多糖は へ
パ ラ ン 硫酸で も な く， ヘ パ リ ン で もな い こ と が明らか
と な っ た ．
哺乳動物の 組織中に あ る硫酸化酸性 ム コ 多糖と して
はコ ン ドロ イ テ ン硫酸A B， C， ヘ パ ラ ン硫酸， ヘ パ リ
ン ， ケ ラ タ ン 硫酸お よ び ケ ラ タ ン 硫酸の 硫酸化の 程度
の 高い ケ ラ タ ン ポ リ硫酸が知 ら れ て い る． そ し て この
ケ ラ タ ン ポ リ硫酸は こ こ で 述 べ た 4種 の ム コ ポ リサ ッ
カ ラ ー ゼ で 加水分解 さ れ な い こ と が知 ら れ て い る ． こ
れ ら の こ と を考慮 す る と 炎症巣 で の
6 7Ga 結合酸性ム
コ 多糖 は ケ ラ タ ン ポ リ硫酸で はな いか と考えられる． 直
接の 証明は酵素を用 い て 行う べ き で あ るが ， 現在の と
こ ろ ケ ラタ ン ポ リ硫酸 を加水分解 す る酵素が 入 手不可
能 な た め推定 に 留ま る．
5 ． 酸性ム コ 多糖中の 中性糖
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Fr actio n n um b e r
Fig．9． Sephade x G．100c olu m n chro m atography
pr ofiles of the s a mple str e ated a nd u ntre ated
with T C A． a， tr e ated with T C Aニb， n Ot tre ated
with T C A． 中 一 せ ， r adio a ctivityく6 7Gah ム ー － A ，
u r o nic a cids c o n c entratio n ．tOrcinol m ethodナニ
O M－0，prOtein s c o n ce ntr atio nくLow ry，s m ethodl．
溶出液を T C Aで 処理 した もの と 処理 しな か っ た も の
を各々 セ フ ァ デ ッ ス G－100 で分画 した 結果 を図 9 に
示 した． T C A で処理 し な か っ た場 合 は フ ラ ク シ ョ ン
No．19に 6 7Ga， 中性糖くア ン ス ロ ン 法う， タ ン パ クくロ ー
リ ー 法うの ピ ー ク が 一 致 し て お り ， 6 7Ga の 結合物質
に中性糖 を多量 に 含有す る こ とが推定 さ れた ． しか し
この 場合， タ ン パ ク の ピ ー ク も こ の 位置 に あ るの で ，
タン パ ク中の 中性糖 を定量 し て い る 可能性 も考 えら れ
た． そ の た め T C Aで 処理 し， タ ン パ ク を除 い た場合の
もの も この 図に 示 した ． T C A 処 理後に は ， T C Aに よ
る酸性の た め に 6 7Ga は酸 性ム コ 多糖か ら遊離 し， 遊離
の67Ga と して 低 分子 域 に 溶出さ れ た が ，6 7Ga を遊離し
た酸性 ム コ 多糖 は フ ラ ク シ ョ ン Noユ9付近 に 多 く溶
出され， こ こ に 中性糖の ピ ー ク が 認め ら れ た． こ の こ
とか ら， 分子 量約 1万 の 6 7Ga 結合酸性 ム コ 多糖 は中性
糖を多量 に 含む酸性ム コ 郵執 すな わ ち， ケ ラ タ ン硫
酸また は ケラ タ ン ポ リ硫酸と考 えら れ た．
以上 の ごと く， 炎 症 巣 に お け る67Gaの細胞内分布に関
して は，
67
Ga は 可溶性分画に 多く 存在 し， ラ イ ソ ゾ ー
ム を含む ミ ト コ ン ド リ ア分 画に は少な か っ た ． 67Ga の
炎症巣で の 結合物質は酸性ム コ 多糖 で あ り， その 中で
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分 子量 約 1 万の もの が 最も結合力が強く， その 酸性 ム
コ 多糖 はム コ ポ リサ ッ カ ラ ー ゼ 処理 お よ び組成分析の
結果か ら， ケ ラ タ ン ポリ硫酸と推定さ れ た．
考 察
6 7Ga が 炎症巣 へ 多量に 集積す る こ と は， 臨床的3ト 6I
に も ， 動物 実験1り 一 期 27卜 3 0りこお い て も知ら れて い る ． 本
研究 は炎症巣お よ び正 常臓器組織 へ の6 7Ga の集環状
態 を正確 に 把握 し， さ らに 6 7Ga の 炎症巣 へ の 集積機序
を明 らか に す る た め に 行 っ た もの で あ る．
67Ga の 炎症巣 へ の 集積機序 に 関 して は， 多核白血球
を含む顆粒球9ト1りが67Ga を炎症巣 へ運ぶ とす るもの ， 起
炎菌 川 が運 ぶ とす る も の ， マ ク ロ フ ァ ー ジ1 2さが 運 ぶ と
す るも の ， ト ラ ン ス フ ェ リ ン ま た はラ ク トフ ェ リ ン 川
が運 ぶ と す る もの な どが 報告さ れ てき た． しか し， こ
れ ら の報告 は67Ga の 炎症巣 へ の 集積 を十分 に 説明 す
る もの で は な か っ た ． 一 方， 安東ら は6 7Ga は悪性腫 瘍
お よ び肝臓 で硫酸化酸性 ム コ 多糖 に 結合 してい る こ と
を報告 して お り 相 川 ， 炎症巣で も同様 で あ ろ う と推定
し てい た 潮 ． ま た， Alpe rt ら
31 は虫垂 の 粘液癌腫 の 患
者で その 部位 に 炎症細胞が存在 しなく て も多量の
6 7Ga
が存在す る こ と か ら， そ の 部位の 酸性ム コ 多糖に
6 7
Ga
が 結合 して い る で あ ろう と報告 して い た ．
そ こ で著 者は6 7Ga の 炎症巣 へ の 集積 に こ の 部位 の
酸性 ム コ 多糖 が 重要 な働き を して い る で あろう と の 予
想の も と に ， まず67Ga の 炎 症巣 へ の 集積状態 を把撞
し， つ い で 好中球の 役割， 従来か ら 言わ れ て い る炎症
組織 で の 血 管の 透過性の 冗進3 2I 細の 確認， 6 7Ga の 結合
物質に つ い て 実験 を行 い 上記 の 結果を得た． 全 身オ ー
トラ ジ オ グラ フ イ の 結果， 6 7Ga は 炎症巣の 辺 緑部く炎
症巣 の 中の 外側う に 密集 して お り， 中央部付近 に はわ
ず か に 認め ら れ るの み で あ っ た ． テ レ ビ ン油皮下注入
後5 へ 7 日目の もの で 行 っ た と こ ろ集積が 多か っ た ．
炎症巣 を マ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ で 観 察 し た 結
果， テ レ ビ ン 油皮下 注入 後2 へ 7 日冒の も の で は， 膿
瘍の 辺 緑部 く膿瘍の 中の 外側1 等に 好中球の 密集部が
存在 し てい た が ， この 部位に 67Ga の 特別多い 集積は認
められず， この こ とか ら，
6 7Ga の 炎症 巣集積に 好中球は
重 要な役割 を して い な い こ とが 明 白とな っ た
．
こ の 好
中球 の 密集部の 外側 に 好中球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジの
浸潤 し た皮下組織が あり ， こ の 部位に 多量 の 67Ga が 集
積 して い た ． こ の 好中球お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジの 皮下
組織 へ の 浸潤は テ レ ビ ン 油皮下 注入後の 時間とと も に
強く な り， 広範囲に なる が， 5 へ 6 日日頃を境 に 減少
し縮小 して く る． 従来， 6 7Ga の 炎症集積に好中球が重要
な役割 をす る と い われ て い たが ， 膿瘍の 辺繚部 く膿瘍
の 中の 外側う の 好中球の 密集部 と6 7Ga が 多量 に 集積す
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る皮下組織 く好中球お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ の浸 潤部う
が隣接 し てい る た め に ， こ の67Ga の 集積部位 を好中球
の密集部と誤認 した もの で あ ろ う． ミ ク ロ オ ー ト ラ ジ
オ グ ラ ム の結果 は好中球 の 密集部に は67Ga は非 常 に
少 なく ， マ ク ロ フ ァ ー ジの 分布 と6 7Ga の 分布 は 一 致せ
ず， 67Ga は細 胞間隙に 多く 存在 す る こ と が 明ら か と
な っ た ． 炎症組織の細胞間隙に 6 7Ga を捕 捉す る何 ら か
の物質がある こ とが推定 され ， 炎症組織 に は 酸性 ム コ
多糖 が多 い こ と か ら， こ の物質に 6 7Ga が 結合 して い る
可能性が考え ら れた ． 一 方 ， 全身お よ び マ ク ロ オ ー ト
ラ ジオ グ ラ フ イ か ら，
1311－H S A は膿瘍中お よび その 外
側の 炎症組織に 比較的広範 に 分布す る が， 67Ga は炎症
組織 の限ら れ た 部分 に 多 く 集積す る こ と か ら考 え て
も， こ の 部分に 67Ga を留 め る何 ら か の物質く好中球以
外コ が存在す る こ とが推定 され た ． 一 方 ， テ レ ビ ン 油
を皮下 に 注入 した ラ ッ トを用 い て， 67Ga の炎症巣お よ
び臓器組織 へ の 集積 を調 べ た結果 で はテ レ ビン 油皮下
注入後の時間 とと も に 炎症巣 へ の集積率は増加 し， 5
へ ノ 7 日目を最高 と して 減少に 転 じ た． こ の 結果 は全身
オ ー ト ラジオ グラフ イ に よ る観察結果 とも よ く 一 致 し
た
．
また テ レ ビ ン 油皮下注入後 5 日目の ラ ッ トを用い
て ，
6 7Ga － Citr ate 静注後の 時間 と単位重量当た りの 炎
症巣 へ の6 7Ga の集積率を調 べ た 結果で は， 静注 10分
後 か ら 6日後 ま で 炎症巣 へ の 67Ga の 集積率 は増加 し
続 けた． こ の よう に 単位重量当た り の炎症巣 へ の 8 7Ga
の 集横率は増加 して も， こ の 6 7Ga－ Citrate 静注 6 日後
に は炎症巣は か な り縮小 して い る の で， こ の 時点で は
炎症巣全体と して は6 7Ga の 集積 は減少 して い る ．
炎症組織 で は血管の 透過性が冗進 して い る こ と は知
られ て お り珊 瑚 ， この こ と と
67Ga の 炎症集積 に 関係 が
あ るの で はな い か と考え ら れ た の で ， こ の 点 を 確 か
め るた め に 実験 を行 な っ た ． 5 1Cr－ R B C を 用い た実験
結果か ら， 炎症巣中の血液量 は極 めて 少量 で ある こ と
が わ か っ た ． しか し，
18 1エー H S A を指簡と した場合， 血
管か ら炎症組織 へ の血梁成分 の漏出は非常に多く， この
点で他の臓帯紐織とは著 しい相違 を示 した． 一 方， 6 7Gか
Citrate お よ び1 3 1l－H S Aの 静注後， 数時間 の 炎症巣集
積状態 を観察す る と， 両者間に 著 しい 類似 が み られ る．
しか し，
6 7
Ga はそ の後も 集積率が増加 を続 け る の に 対
し，
1 3 1I． H S A は速や か に 減少 した ． この こ と は6 7Ga は
血祭成分と と も に血管か ら炎症組織 へ 漏出 し， 6 7Ga は
組織中の物質 に 結合 して 留ま るが ， 1 31I－HSA は毛細血
管ま たは リ ン パ 管 を介 して再 吸収 さ れ， 炎症組織 か ら
消失する か， あ るい は組織内で拡散 し， 希釈 さ れ るも
の と考 えら れ た．
一 方， 炎症巣 に お け る8 7Ga の 細胞内分布 に つ い て
は，
67Ga ． citr ate 静注24時間後 で 60％弱が可溶性分画
に あ り ， ラ イ ソ ゾ
ー ム を含 む ミ トコ ン ドリ ア分 画に
は 20％弱 で あ っ た． そ の 他 の 分画 は さ ら に 少 な か っ
た
． 肝臓や 肝癌 で は67Ga の 集積 に ライ ソ ゾ ー ム が重要
な役割 をす る こ と が知 られ て い る が 瑚 ， 炎症巣の細胞
で は67Ga の 集積 に ライ ソ ゾ ー ム は 重要 な働 き を して
い な か っ た ． 安東ら は悪 性腰瘍 肝臓お よびそ の他の
軟組織 で6 7Ga は硫酸化幣性 ム コ 多糖 に 結合 して い る
こ と を明 ら か に して いや1 6刷 ． ま た炎症組織 に は酸性
ム コ 多糖 が非常 に 多い こ と は よく 知ら れ て い る． そ こ
で 炎症巣中で の 6 7Ga の 結合物質 は硫酸化酸性 ム コ 多
糖 で は な い か と考 え， 詳細 に 検討 した結果， 悪性腫 瘍
や 肝臓等と同様 の硫酸化酸性 ム コ 多糖で あ る こと が明
らか と な っ た ． さ ら に ，
6 7Ga が最 も強力に 結合す る酸
性 ム コ 多糖 は分 子 量 約10，000の ケ ラ タ ン ポ リ硫酸 で
あろう と推定で き た． 炎症巣 へ の6 7Ga の 集積 に マ ク ロ
フ ァ ー ジが 関与 す る と い う報告も あ るが ， 今回 の研究
で は そ の役割は確認 す る こ と は で き なか っ た ．
結 論
1 ． 6 7Ga は炎症巣の辺 繚部 く炎症巣 の中の 外側1 に
密集 して お り， 中央部付近 に はわ ずか に 認 め られ るの
み で あ っ た ．
2 ． 膿瘍 の 辺緑部 く膿瘍 の 申の外側う 等に 好中球の
密集部があ っ た が ， こ の部位 に 67Ga の密 集は なく ， こ
の こ と か ら， 好中球は6 7Ga の炎症巣集積 に 重要 な役割
を して い な い こ とが 明ら か と な っ た ．
3 ．膿 瘍の 外側で好中球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジが 混
在 して 浸潤 した 皮下組織 に 6 7Ga の 強 い 集積が 認めら
れ た
．
こ の 部位 で67Ga は 酸性ム コ 多 糖 に よ り捕捉さ れ
て い る と推定 さ れ た． こ の 度下組織 で67Ga は細胞間隙
に 存在 して い た．
4 ． 67Ga の 炎症巣 へ の 集積 に 血管の透過性 の 冗進
が関与 して い る こ とが 推定 され た．
5 ． 87Ga の 炎症巣 へ の 集積 に ラ イ ソ ゾ ー ム は 重 要
な働 き を して は い な か っ た ．
6 ． 6 7Ga の 炎症巣 で の 主 な 結合物質 は硫酸化酸性
ム コ 多糖で あり， その中で分子 量 約 10，000 の もの が最も
結合力が強く， その酸性ム コ 多糖 はケ ラ タ ン ポ リ硫酸と
推定 さ れ た．
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T his study w a s u nde rtake n to in v e stigate the m e cha nis m of a c c u m ulatio n of
6 7
Ga in the
infla mm ato ry le sio n． Infla m m ato ry le sion w a sindu c ed in r ats a c c o rding to the
m ethod of
subc utane o u sinje ctio n of tu rpe ntin e．
6 7
Ga－ Citr ate w a sinje cted intr a v e n o u slyto the r at， a nd the
uptake rate s of
6 7
Ga into the le sio n a nd n o r m al tiss u e s w e r e a s s ayed to inv e stigate the r elatio n
betw e ent he uptake r at e a nd t he tim e afte r subc uta n e o u sinje ctio n oftu rpentin e－ T he rats with
indu c ed innam m ation w e r e administe r ed with
6 7
Ga－ Citr ate a nd the distributio n of
6 7
Ga w as
e x a min ed by m acro and mic ro a uto radiographie sin the le sio n a s w ella s whole body a uto radio
－
gr a王血y．
capilla ry pe r m e ab ility ofthe le sio n a nd n o r maltis su e s w e r ed ter min ed by u sing
5 1
cr－r ed
blo od c ella nd
1 3 1
I－ hu m a n s e ru m albu min ． In ad dit o n，
6 7
Ga binding s ubsta n c ein t he infla m
－
m ato ryle sio n w asin vestigated by bioche mic alpr o c edu r e．
T he uptake r ate of
6 7
Gain theinfla m m ato ryle sio n w a sin c r e a sed withtim e afte rinje ctio n of
tu rpe ntin e a nd rea ched aplate a ufiv edayslate r， a nd att histi
m ethe r ate fo rt hele sio n w a sla rger
67Ga－ Citr ate の 炎症巣 へ の 集積機序 1125
tha ntho sefo r a ny othe rtiss u e s． Fro rnt he obs e rv atio nby a uto radiogr aphy，it w as re v e al d that
6 7
Ga w asavidly a c c u m ulated c o rr esponding to the s ubcuta n e o u stissu ein mtrated with n e utr o．
Phils a nd m a c r ophage s， a ndthis n u clide w a s c o n c e ntr atedinterc ellula rly a ro u nd t hese c ells． And
it be c a m e cle a rfr om bio che mical study that
6 7
Ga w a sbo u nd to the a cidm u c opolys a c cha ride
くke r ata npolysulfate，etC－Jin thele sio n． Onthe otherha nd， C aPillary pe rm e abilityin thislesio n w a s
m u chgr e ate rt ha nthat ofn o r m al tissu e s．
Ba s ed o nthe pre s e nt r es ults， m e Cha nis ms of
6 7
Ga uptake into infla m m ato ry le sio n a re c o n－
Cluded a sfollo w s二 a C C u m ulatio n of
67
Ga in theinfla m m ato ryle sio nisprim a rilydu eto le akage
Of
6 7
Ga into the subc uta n e o us tiss u einfiltr ated wit hn e utroph us a nd m a crophage sthro ugh
CaPilla rie s with in c r e ased per meability． In theinfla mm ato ryle sio n，
6 7
Gaisprefe re ntiallybou nd
to the a cid m u c opolys a c cha ridesくke rata n polys ulfate， etC ．J w hich c o mpose interc ellula rsub－
Sta n C e S．
